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はじめに
　高木：定刻ですので、ただいまから第342回東京医
科大学臨床懇話会を始めたいと思います。
　本日は、今まで筋原性や神経原性の腫瘍、つまり、粘
膜下腫瘍と言われていた腫瘍が生物学的診断の発達
によって。－kitというある遺伝子発現で診断できるよ
うになって、近年GIST（gastrointestinal　stromal
tumor）という概念が広がってきています。
　今回は、比較的珍しい部位である十二指腸から発生
した腫瘍に対して、昨年保険適用になったイマチニブ
（STI571）という薬を使用した症例を供覧して頂き、
GISTについて検討したいと思います。
　まず初めに、西東京中央病院の佐々木先生に症例を
供覧していただき、次に第四内科の片岡先生に画像
を、病理診断学講座の泉先生に病理学的な側面、外科
学第三講座の北村先生に手術、術後の経過、総括的な
ことを話していただくという手順でいきたいと思い
ます。
　では、西東京中央病院の佐々木先生、よろしくお願
いします。
　佐々木：当院での簡単な臨床経過を説明させてい
ただきます。
症 例
　佐々木：平成15年9月1日頃より息切れを自覚
するようになり、9月　月に当院の循環器科をまず受
診しました。9月　日頃からタール便、息切れがあり、
同日の採血結果では、小球性低色素性貧血を認め、循
環器科的に特に異常はなく、精査目的で消化器科に入
院となりました。
　同日、上部内視鏡検査を施行したところ、十二指腸
下部から下行脚の側壁にかけて易出血性の腫瘍性病
変を認めました。翌　日に腹部CT検査を施行した
ところ、戸部に戸外性の腫瘍を認めました。
入院時の所見では、Hb　4．2　g／dl、赤血球225万、血清
鉄10μg／dlと貧血を呈していましたが、その他異常所
見は特に認められませんでした。
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　貧血に対して輸血を行ったところ、Hb値はllg／dl
まで上昇し、その後息切れ症状等は消失しました。ま
た、入院中に特に消化器症状の訴えはなく、黒色便な
ども認めなかったため、10月巨日より食事を開始いた
しました。
　その後10月］日の生検結果において。－kit陽性の
GISTと診断されたため、治療としては局所治療がベ
ストであると考えられた．術式を決定するためには術
中の切除断端の迅速診断が必要であり、当院での外科
的治療は困難と判断し、本人、ご家族に十分説明した
上で、東京医科大学に紹介致しました。
　また、大学に転院するまでの問、内服による治療効
果も十分期待できるため、本人、ご家族に十分説明し
た上で10月▲1日よりKITキナーゼ阻害剤であるイ
マニチブを開始しました。投薬開始から20日後の11
月圖日頃より心窩部痛が出現し、ll月離日の腹部
CTにて腫瘍の増大傾向を認め、　ll月旧日に東京医
大へ手術治療目的にて転院となりました。
　それでは、当院において行った画像診断については
片岡先生からコメントをいただきたいと思います。
　片岡：第四内科の片岡です。
　上部造影検査では、十二指腸警部から下行脚にかけ
て比較的辺縁の滑らかな隆起性の病変を認めていま
す。内部にバリウムがたまっていることにより、陥凹
を伴う隆起性の病変があると考えられます。
　次に、上部内視鏡検査所見では、十二指腸球部側壁
から下行脚にかけて腫瘤を形成しています。比較的易
出血性であり、やはり陥凹を伴っています。（Fig．1）
　治療前のCT検査においては、先ほど示しました上
部消化管造影検査、上部内視鏡検査所見と同じ部位
に、このCTでは、約7×7cm大の比較的造影効果を
伴う腫瘍を認めています。他のCTスライスではしっ
かりと管腔が辿ることができますので、壁外性の腫瘍
であると思われます。（Fig．2）
　また、比較的low　densityなエリアがありますが、こ
ちらは腫瘍内部が壊死したものと考えられます。
　治療後のCTでは、腫瘍の縮小傾向は見られず、内
部の壊死物質の増大が見られています。
　高木：ありがとうございました。
　初めに、西東京中央病院での経過もしくは画像診断
について、ご質問、ご意見ございますか。
　1っ、私からよろしいでしょうか。生検でGISTの診
断がついたと思うのですが、どの部位を生検して、組
織診断がついたのでしょうか。
　片岡：多分、潰瘍底と辺縁から生検をしたと思いま
す。
　高木：ボーリング・バイオプシーなどしないで、潰
瘍面からのバイオプシーでGISTが診断できたとい
うことですね。
　では、北村先生、お願いします。
　北村：西東京中央病院から当院に紹介された十二
指腸のGISTですが、腫瘍の一部が膵頭部にかかって
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Fig．2　画像所見
おり、膵頭十二指腸切除が必要かもしれないというこ
とで、当科に紹介になりました。
　こちらのラボデータですが、当院に転科した時の入
院時採血では、Hbが10．lg／dlとやや低下している以
外は、血液生化学、腫瘍マーカー等に異常は認めてお
りません。
　腹部血管造影検査として、腹腔動脈造影と選択的胃
十二指腸動脈造影を施行し、十二指腸にhypervascular
な腫瘍を認めています。この腫瘍の栄養血管は、前上
膵十二指腸動脈と後上膵十二指腸動脈の吻合枝であ
ろうと推測されます。
　以上より、術前の診断として十二指腸GIST、腫瘍自
体が一部膵頭部にかかっているかもしれないという
ことで、術式として膵頭部十二指腸切除を選択しまし
た。上腹部正中切開を行い、Kocherにより十二指腸を
後腹膜から遊離させたところ、腫瘍自体は膵頭部に接
していなかったため、幽門輪から十二指幽幽行脚大蛮
までの十二指腸部分切除を施行しました。
　十二指腸の管腔が細かったため、幽門輪で離断し
て、Roux－Y再建を施行しました。
術後経過は順調で、術後30日目に退院しています。
　高木：ここまでご質問やご意見はございませんか。
　GISTの場合、洗浄細胞診は診断上有用ですか。
　北村：腫瘍自体を破いたりしなければ、基本的には
広がらないこと、癌とは違う生育をしますので、洗浄
細胞診はしていません。また、術前にGISTの診断を
得ていますので、リンパ節郭清はしていません。
　高木：GISTであればリンパ節転移の率が非常に低
いということで、場所によっては部分切除で充分で
す。膵頭部に浸潤していないために、十二指腸の部分
切除で終わって、膵頭十二指腸切除をせずに済んだと
いうことでしょうか。
　1ヒ木寸：はし）o
　高木：続いて、病理診断学講座の泉先生に病理学的
なことも含めて発表していただきます。よろしくお願
いします。
　泉：病理診断学講座の泉と申します。よろしくお願
いします。
GISTの病理学的所見と変遷
　これは手術の際に採られたものです。粘膜面はほぼ
保たれていますが、ここに大きな腫瘤が見られます。
中央にくぼみがあるのは、潰瘍を伴っているせいだと
思われます。
　割面を入れてみると、やはり粘膜は保たれていて、
中央に潰瘍を伴い、腫瘤自体はだるま様をしていま
す。中央に壊死が強いことがわかります。腫瘤は5×
4×4cm大で粘膜下に存在しています。
　これがそのルーペ像です。粘膜面はきれいに保たれ
ていて、一部に潰瘍を形成しています。腫瘤自体は、こ
のようにだるま様をしていて、上は粘膜筋板、深部は
漿膜下層に及んでいます。腫瘤自体は紡錘形細胞の増
生であることがわかります。
　特徴的なこととして、壊死を伴った非常に大きいシ
ストをつくっているということが上げられることで
す。この壊死部分を拡大してみると、フィブリンの析
出を伴うような血管の変化と完全な壊死に陥った腫
瘤が見られます。
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　GISTに関して、治療によってどのようにして小さ
くなるのかということを扱った論文はほとんどあり
ません．従って、こういつた壊死がもともとあったも
のであるのか、あるいは治療により誘導されたもので
あるかを判断するにはエビデンスがまだ少ないので
すが、もしかすると、イマチニブの投与による治療効
果であった可能性もあると考えています。
　HE染色をお見せします。弱拡大像では、粘膜筋板
の直下より紡錘形細胞が増生していることがわかり
ます。やや拡大を上げてみると、紡錘形細胞が特徴的
な形をとらずに、充実性に増殖しています。強拡大像
では、強い細胞異型はほとんどありませんし、この症
例は核分裂像をほとんど認めることができませんで
した。
　以上のような形から、十二指腸の粘膜下腫瘍、消化
管問葉系腫瘍の鑑別をするということになります。
　消化管の間葉系腫瘍の頻度は、GISTが今日では全
体の80～90％を占め、平滑筋腫は約10～20％、神経系
腫瘍は0～5％になります。鑑別はおよそこの3つの腫
瘍に絞っていいと思われます。
　そこで、免疫組織化学的検索をしました。免疫組織
化学的には、KITが非常に強くびまん性に陽性になり
ました。それから、CD34がごくわずかですが出てい
ますので、部分的に陽性ととりました。α一SMA他、
actinは正常な平滑筋を伴う血管壁には陽性ですが、腫
瘍細胞には陰性であることがわかります。KITが何で
あるかなどについては、また後ほど説明します。
　まとめてみますと、免疫組織化学的にvimentin陽
性、これは問譜系であれば何でも染まるマーカーで
す。それから、GISTに特異的なマーカーであるKIT
が陽【生で、CD34が陽性。平滑筋のマーカーである
actinやdesminはいずれも陰性で、　S－100などの神経
系マーカーも陰性でした。
　この表は、一番上に平滑筋腫瘍、2番めに神経系腫
瘍、それから、広義の意味でのGIST、狭義の意味での
GISTを書きました．本症例を当てはめてみますと、
KITが陽性、　CD34が陽性、　vimentinが陽性というこ
とで、本症例は狭義のGISTと考えてよいと思われま
す。（Fig．3）
　したがって、最終診断としてGISTと診断しまし
た。
　このGISTは比較的新しい概念ですので、このよう
な名前で呼ばれるようになった経緯について簡単に
説明いたします。
　消化管粘膜下腫瘍の歴史について少しおさらいし
てみます。歴史的には、胃の粘膜下腫瘍が即ち平滑筋
腫、あるいは悪性であれぼ平滑筋肉腫という時代が長
く続きました。
　ところが、70年代に入って電顕ができるようになる
と、消化管の粘膜下腫瘍の中に平滑筋への分化を示さ
ない腫瘍が多数存在することがわかってきました。
　80年代から90年代は、病理学的は免疫組織化学の
時代で、いろいろなマーカーを染めることができるよ
うになり、平滑筋のマーカーも陰性、神経系のマー
カーも陰性という腫瘍が多いことが確かめらました。
　さらに、そのような腫瘍の多くがCD34陽性であっ
たため、CD34が陽1生で平滑筋や神経のマーカーが陰
性のものを、まとめてGISTと呼ぼうということにな
りました。
　その後、以前はMemorial　Sloon　Cancer　Centerにい
た病理の大家ですが、現在はイタリアにいるDr．
Rosaiが1996年にGISTを分類しました。これは平滑
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Fig．3　消化管間葉系腫瘍の染色性
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筋細胞への分化があってもよい、神経細胞への分化が
あってもよい、両方の分化があってもよい、あるいは
両方の分化がなくてもよいというような、非常に広い
概念として捉えており、さらには良性、悪性、両方が
含まれるという分類を提唱しました。
さらに、90年代に。－kitが発見され、　GISTという腫
瘍及び正常カハール介在細胞に発現していることも
わかってきました。
　これは、軟部腫瘍のWHO分類2002年度版の定義
ですが、消化管にも当てはまります。GISTの定義とし
ては、消化管及びそれ以外の部位に発生する腫瘍で、
紡錘形ないし上皮様を示し、免疫組織化学的検討や電
子顕微鏡による検索において平滑筋や神経細胞への
分化を示さないものと限定しました。そして、その多
くがKITを発現するという表現になっています。
　さらに、日本では、2003年にイマチニブという治療
薬が導入されました．これは、もともと慢性骨髄性白
血病のための治療薬だったものが固形腫瘍に効くと
いうことで、非常に画期的な治療法になりました。
　カハールの介在細胞について説明します。1892年に
スペインのC　aj　alが、消化管の筋層間神経叢にネット
ワーク上に広がる（神経の束の上に網目状に広がる）
細胞の存在を記載し、自律神経と平滑筋との問を介在
するという意味でInterstitial　cells　of　Caj　alという名前
で呼び、腸管運動のペースメーカーとして作用してい
ると推測しました。その後100年間も研究がとまって
いましたが、1992年になって、このInterstitial　cells　of
CajalにKITの発現があることが明らかになりまし
た。
　さらに3年後、Interstitial　cells　of　Cajalに。－kit遺伝
子が発現されていることが示され、GISTという腫瘍
そのものは、このカハール細胞が母細胞となって発生
した腫瘍であることが確立されました。
　では、この細胞は何かといいますと、この細胞と平
滑筋細胞との間に共通の幹細胞があると言われてい
まして、そのような非常に未熟な幹細胞から分化した
細胞であると今のところ考えられています。
　実際、カ直心ルの介在細胞をこの腫瘍でも見ること
ができます。この組織像は、今回の腫瘍組織の正常部
です。内輪筋と外縦筋の問に少し薄い層があって、こ
れが筋層間神経叢の存在するところです。
　そこを拡大して見てみると、筋層間神経叢に寄り添
うように、あるいはやや離れた形で紡錘形細胞が点在
しています。HE染色では見にくいのですが、　KITを
染めてみると、きれいに染まります。したがって、正
常では、筋層問にKIT陽性のカハール細胞が存在し
ていることがわかります。この細胞の腫瘍化したもの
がまさにGISTです。
　もう一度おさらいをしてみますと、GISTの組織像
の典型像は、“細胞境界の不明瞭な紡錘形細胞の均一
な増生巣”と表すことができます。通常は粘膜筋板な
いし固有筋層から発生し、細胞境界が不明瞭な紡錘形
細胞が均一に、単調に増生しているという特徴を持っ
ています。
　そして、KITという抗体で染めてみると、きれいに
染まります。狭義のGISTを免疫染色からみると、des－
minやactinという平滑筋細胞系への分化がなく、S－
100など神経系への分化がなく、KITが陽性、　CD34が
陽性で、問葉系のマーカーであるvimentinが陽性とい
うことになります。ただし，GISTを非常に広くとら
える人もいまして、そういう人は、多少なりとも平滑
系のマーカーや神経系のマーカーが陽性でもいいと
みなしています。あるいはCD34が陰性でも、KIT陽
性であることをもってGISTと診断しています。
　ただ、診断上の注意点がありまして、GISTのすべて
がKIT陽性ではなく、実は10％程度が陰性です。さら
に、GISTの形態を示す細胞はイマチニブが奏功しま
す。つまり、KITが陰性であったとしても、形態学的
に、HEで検討した限り、あるいは免疫組織化学的に
GISTに相当するものであれぼ、特にCD34が陽性に
なり、KITが陰性という症例は、　KIT陰性のGISTと
いう診断をすべきだと言われています。これは治療に
関係するからです。
　逆に、KITが陽性でも、形態学的、あるいは免疫組
織化学的に異なれば、それはGISTと診断すべきでは
ありません。
　さらに、KITの染色性ですが、細胞膜に強いという
特徴があり、細胞質全体に染まるということは他の腫
瘍でもあります。例えばデスモイド、胆道癌、Ewing’s
sarcomaのたぐい、血管肉腫や悪性黒色腫、　extras－
keletal　myxoid　chondrsarcoma、これらの腫瘍でもKIT
陽性が知られています。つまり、蛋白レベルでKITの
発現があることと、c－kit遺伝子の変異があるというこ
とは必ずしも同じではないということを覚えておく
必要があります。
　最後に、予後ですが、GISTは潜在的に悪性（poten－
tially　malignant）であるととらえられれています。つ
まり、組織学的な異型性が良性・悪性を反映しないと
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いう非常にまれな腫瘍の一つです。良性、悪性という
言い方を病理学的に言うことがナンセンスだという
ことで、これも非常に画期的なことなのですが、“リス
ク分類”という表し方をすることになりました。これ
には、腫瘍径（大きさ）と核分裂像の2つがパラメー
ターになっています。
　後で北村先生から詳しくお話があると思いますが、
Very　Low　Risk．　Low　Risk．　lntermediate　Risk．　High
Riskの4つに分けられ、それが腫瘍の大きさと核分裂
像から決定されます。
　本症例の場合は大きさが5cmでしたが、核分裂像
をほとんど見ることがありませんでした。したがっ
て、大きさが5～10cmの範囲で、核分裂像が50／HPF
に5つ以下ということなので、Intermediate　Riskとい
うふうに病理では判断いたしました。
　以上です。
　高木：粘膜下腫瘍の変遷をわかりやすく、詳しく説
明していただきましてありがとうございます。
　ただいま話されましたGIST、粘膜下腫瘍の変遷に
ついてご質問、ご意見ございますでしょうか。学生諸
君が多いので、何か聞いておくようなことがありませ
んか。
　KIT陰性、　CD34も陰性で、神経原性、筋原性マー
カーも陰性だとすると、どの範疇に入るんでしょう
か。
　泉：それは難しいですね。GIMT（消化管粘膜下腫
瘍）と広くとらえておくしかないと思います。GIST
がはっきりわかってからも、今まで神経系腫瘍と言わ
れてきたものは何だったかと考え直してみると、なく
なってしまうんですね。今まで教科書レベル、学生の
レベルで習ってきたものは平滑筋腫瘍が最多で、その
次に多いのが神経系腫瘍と言われていたのですが、実
はそれはもうほとんど間違いでした．これらが消滅し
てしまったのではなくて、今まさに先生が言われたよ
うな状態の中にある程度含まれているのだと思われ
ますから、今のところはGISTなどに入れずに、わか
らないものとしてとっておいたほうがよいと思いま
す。
　高木：そうすると、病理学的な面から見れば、やは
り腫瘍径である程度治療方法を決定せざるを得ない
ということでしょうか。つまり、核分裂像は摘出後に
診断されますので、あくまでも腫瘍径である程度の治
療方法が選択されるべきであるということでよろし
いですか。
　泉：今のところそういうことになっています。た
だ、例えばイマチニブという優れた治療薬ができたわ
けですから、どうして大きさなどにこだわらずに、投
与してはいけないのかという疑問も出てきます。その
辺はあると思いますが、定義としては大きさだけで
す。
　高木：わかりました。どうでしょう、どなたかご質
問ございませんか。
　河北（外科学第三講座）わかりやすい説明、ありが
とうございました。消化器に発生したspindle　cellに限
らず、皮膚科領域では乳腺原発の細胞があります。こ
のような細胞の一部に、KITを発現していますが、イ
マチニブが効くのかどうか、我々としては興味のある
ところです．先生のご専門から見るとどのようにお考
えになりますか。
　泉：私は、皮膚とか軟部の病理を主にやっています
が、まさに皮膚や軟部でも、これはトピックスです。そ
の理由は、やはりイマチニブが効くという1点に尽き
ます。消化管以外の場所でもGISTという診断がつい
たら、同じような考えで、治療もイマチニブ投与ない
し手術が行われています。
　では、先生の疑問のように消化管以外にも総目ール
介在細胞が存在するのかという問題になります。カ
ハール相同細胞があるかと言われると、それはまだわ
からないとしか言いようがありませんが、恐らく相同
細胞というものが全身にあるのだと思います。
　河北：そうすると、カハールと介在細胞由来の
GISTのみならず、カハールの介在細胞とは関係なく
KITに染まることだけでイマチニブが奏功する可能
性があるということでしょうか。
　泉：KITが発現することをもってGISTというふ
うに考えると、治療に結びつけやすいということだと
思います。
　河北：わかりました。ありがとうございました。
　高木：ほかにございませんか。
　泉先生、ありがとうございました。それでは、引き
続きまして北村先生、お願いします。
GISTの治療
　北村（外科学第三講座）：この切除した標本の凍結
切片をもって、c－kit遺伝子の突然変異（mutation）を
調べてみました。Exon　l　l、傍細胞膜領域のCodon　560
のバリンがグリシンと変異していました。
　まず、十二指腸GISTに関しての一般的な考察です
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が、消化管GISTは全体の5％以下で、男女差はほとん
どありません。平均年齢は595歳です。臨床症状とし
ては、十二指腸GISTに特定したものはなく、消化管
GIST全体に言えることですが、貧血、吐下血を約70％
に認めます。
　十二指腸GISTの発生部位として、面部7例、下行
脚16例、水平部14例、上行部2例、不明が2例です。
　これらの十二指腸GISTに対する治療法は、41例
中、部分切除が22例、膵頭十二指腸切除が11例、幽
門輪温存膵頭十二指腸切除が4例、幽門側胃切除が3
例、不明例が1例です。
　これからは、一般的なGISTのお話をさせていただ
きたいのですが、GISTは消化管腫瘍の0．2％、本邦で
の報告では約10万人に2人～3人です。こちらにお見
せしている写真は、胃の粘膜下腫瘍です。超音波内視
鏡では、見ると粘膜下にこのような腫瘍が観察されま
す。
　消化管GISTの発生部位をみると、胃が60～70％と
一番多く、その次が小腸、大腸という順番になります。
　これは先ほど泉先生がお話しされたのですが、昔の
消化管問詰系腫瘍に関してはこのような変遷をとっ
ていて、現在ではLosaiの分類によると、主にGIST、
神経原性腫瘍、筋原性腫瘍の3つに分けられます。
　消化管間葉系腫瘍におけるGISTの割合はほぼ8
割、それ以外の平滑筋腫などの筋原性腫瘍が約15
～20％、神経原性腫瘍は5％です。
　消化管問葉系腫瘍の鑑別診断として、まずKITが
陽性であればGIST。　KITがマ・イナスでもCD34が陽
性であれぼGISTになります。それ以外では、CD34が
マイナスでdesminが染まれば筋原性、　S－100蛋白が染
まれば神経原性でschwannomaと診断されています。
　この症例でも。－kitのmutationを調べたのですが、
c－kit　mutationを認めた症例は、　mutationを認めない
ものに比べて再発の危険率が高いという報告があり
ます。
　GISTの腫瘍径と生存率を調べてみると、5cm未満
であれば、約75％の生存率を示しています。5－10cm
であれば約6割、10cm以上であれば約25％で、腫瘍
の大きさが悪性度の指標になっています。
　核分裂像に関しても同じような傾向があり、核分裂
像をほとんど認めないものは予後が非常に良好です。
逆に、核分裂像が強いものは予後が悪いので、先ほど
の表と一致しています。
　大きさと核分裂像によって、Very　Low、　Low、　Inter－
mediate、　High　riskに分類されています。（Fig．4）
　イマニチブが出るまでは、基本的に手術がされてお
り、5年生存率が大体50％から65％。ただし、術後に
肝転移や腹膜播種などの再発例または切除不能例の5
年生存率が35％以下と非常に悪くなります。手術不能
例に関しての50％生存率は9－12カ月とよくありませ
ん。
　現在では、GISTの治療方法は、まず手術できるもの
であれぼ、基本的には外科的手術です。手術できない
症例や再発症例に対しては、薬物療法としてイマチニ
ブを投与します。動脈塞栓術というのは、出血に対す
るレスキュー的な意味の治療法で、GISTに対する根
本的な治療ではありません。放射線治療は、ほとんど
効果を認めていません。
　手術については、GISTではリンパ節転移がほとん
ど認められないため、surgical　marginが確保できれぼ、
リンパ節郭清を伴わない局所切除でよいと言われて
います。
　最近、GISTに関する分子生物学的な進歩が認めら
れ、先ほど泉先生がお話しされたようにカハール介在
Size Mitotic　Count
Very　Low ＜2cm ＜5／50HPF
Low 2－5cm ＜5／50HPF
Intermediateく5cm
T－10cm
6－10／50HPF
q5／50HPF
High ＞5cm
рP0cm
`ny　Size
　　＞5／50HPF
`ny　Mitotic　Rate
@　＞10／50HPF
Fig．4　Risk　Classification　of　GISTs
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細胞にKIT陽性を認めています。カハール介在細胞
のstem　cell　factorが。－kitに結合すると、細胞質内のチ
ロシンキナーゼが活性化され、細胞の分化及び増殖が
起こります。このGISTでは。－kit遺伝子がmutation
を起こしまして、変異型のKITとなり、stem　cell　factor
がなくてもチロシン残基に自己リン酸化が見られ、自
己増殖し、GISTとなるという報告があります。
　GISTの882％にKITのmutationを認めています。
mutationの場所は、細胞外領域のExon　9が18．1％、傍
細胞膜領域のExon　l1が66．9％、チロシンキナーゼの
1領域、II領域（Exon　l3、17）がし6～1．5％です。88．2％
に。－kitのmutationを認めるのですが、残りの約10％
でmutationが認められません。その10％のうちの約
半分にPDGF受容体のmutationを認められていま
す。Exon　l2が約0。8％、残りのチロシンキナーゼII領
域に近いExon　l　8が3．9％と、　KIT　mutationと同じよ
うな場所で変異が認められています。
　そこで、先ほどから名前が出ているイマチニブとい
うチロシンキナーゼ阻害剤の作用ですが、もともとは
慢性骨髄性白血病に対する治療薬だったのですが、慢
性骨髄性白血病の治療だけではなく、チロシンキナー
ゼのレセプターであるKITやPDGFのレセプターの
ATP結合部位にATPと競合的に結合することに
よってチロシン残基がリン酸化されるのを阻害し、抗
腫瘍効果を発揮している薬です。
　今のところイマチニブのGISTに対する治療法と
して、400mg／d投与と600　mg／dの二通りがありま
す。著効に関してはほとんど報告がありませんが、
PR、　SDに関は、82．2％と非常に有意な効果を認めてい
ます。
　c－kit遺伝子変異別症例に対するイマチニブの効果
について、Exon　9変異や変異を認めないものに関し
ては、このような予後になっています。イマチニブを
投与したところ、Exon　l　l変異症例を認めるGISTに
対しては、非常に効果があり、Exon　9変異症例にも7
割ぐらいの効果を認めています。Mutationを認めてい
ないGISTに対しては、あまり効果を認めておりませ
ん。
　イマニチブを400mg／dあるいは600　mg／d投与し
た群には、生存率に有意差はありませんでした。
　イマニチブが出るまでにさまざまな化学療法剤が
使用されてきましたが、その中でもイマチニブは非常
に効果がある薬剤といえます。
　抗腫瘍効果別の生存確率は、CRでほぼ100％、　PR、
SDであれば、両者を足して80％です。
　先ほどのmutation別のイマチニブの反応性です
が、一番多く認めるExon　ll領域変異では症例に対す
るPRとSDを足すと90％弱、　Exon　9変異では、約
75％の奏効率を認めています。
　一般的な粘膜下腫瘍に対する治療方針ですが、例え
ば今回の十二指腸症例のように、下血などの症状があ
る場合には、摘出可能であれば基本的に手術を行い、
摘出腫瘍の病理学的、免疫組織化学的、できればmuta－
tion等を調べていただいて、術後のAdj　uvantとして、
先ほど示したHigh　Riskグループであればイマチニ
ブを投与する。切除不可能な症例であれば、aspiration
biopsyなどの施行、または部分切除をして病理学的に
診断をつけて、GISTの診断がついた場合はイマチニ
ブ投与を行う。さらに、抗腫瘍効果を認めた場合、手
術という方法も考えられます。
　症状が認められない症例では、2cm以下、　Very　Low
のリスクのものであれば、一応biopsyなどを施行し、
年に1～2回のカメラ等のフォローアップをする。
Lowタイプでは、同じようにbiopsyを行い、基本的に
は相対的手術を施行する。5cm以上のHigh　Riskグ
ループでは、手術できるものであれば手術をし、イマ
チニブの治療にもっていくのがいいのではないかと
思います。切除不能の症例では、neoadj　uvant症例とし
てイマチニブを投与し、もし縮小傾向が見られたら、
手術にもっていくのがいいのではないかと考えられ
ます。（Fig，5）
　今後の問題点として、先ほどからイマチニブが非常
に効いているというお話をしていますが、この内服治
療期間をどこまで継続すればいいのかということが
上げられます。また、術前のneoadjuvant　therapyの適
用が現在はっきり決まっていません。腫瘍縮小傾向の
ものに対して外科的切除の時期はいつがよいか、ま
た、術後のAdj　uvallt療法に関してもさまざまな意見
があります。
　また、イマチニブが効かない症例やイマチニブ耐性
例に対して、新規薬剤や治療法の開発が待たれていま
す。
　2004年のAmerican　Society　of　Clinical　Oncollogyの
発表で、切除不能または再発のGISTに対して、イマ
チニブを1日400mg、12カ月投与して、　CR、　PR、　SD
の58症例を継続投与した23例と中断した25例に分
けた結果が発表されていました。
　継続投与した群では、進行例、死亡例はありません。
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Symptom（一）　Patients
　　Resectable
size　〈2cm
　　　　　号
2－5c　m
量
　　　　　GIF，　US，　CT，　MRI　etc
Unresectable
　　　　X
＞5cm
号
Biopsy　（FNAB－EUS　etc），　if　possible
号 号
Follow　up　Relative　Indication　Absolute　Indication
1　．v　2／year for　Operation
　　量
Biopsy　（FN　AB－EUS　etc）
Partial　Resection
　　　　号
　　　　　Pathological　Diagnosis　　尋
　　　　　　　　Histological　Findings
　　　　　　　　Immunohistochemistry
for　Operation　（Gene　and　Protein　Analyses）
号
Pathological　Diagnosis
Histological　Findings，　lmmunohistochemistry
（Gne　and　Protein　Analyses）
那i謡言鴇
Imatinib　Therapy
　　　　　　　（Adjuvant）
　　　　号
Imatinib　Therapy
　　　　（Neoadjuvant）
　　　　一　lfpossible
　Operation
Fig．5　Clinical　Management　of　Patients　with　Gastrointestinal　stromal　Tumors
逆に、中断した群では進行例が増えたり、無進行性生
存率の中央値が6カ月と、予後が悪くなったりしてい
ます。また、進行した症例に再投与しても、イマチニ
ブの治療反応が現れるまで37週ぐらいかかるという
報告がありました。
　また、同じAmerican　Society　of　Clinical　Oncollogy
の報告ですが、イマチニブ400mg／d投与され、増悪し
た症例に対して800mg／d投与を行ったところ約39％
に反応を認めたということです。
　これは日本の国立がんセンター東病院の土井先生
の報告ですが、第2相試験の結果が出ており，28例に
400mg／d、46例に600　mg／dを投与したところ、PRが
67．6％、SDが28．4％と、非常に効果を認めています。た
だし、400mg、600　mgに関して、有意差は認められま
せんが、統計学上の奏効率で表記すると、PR症例では
400mg投与で57．1％、600　mg投与で73．9％であった。
もう少し症例数が増えれば、統計学的に差が出るので
はないかという報告がされています。
　以上です。
　高木：ここまでで何かご質問、ご意見ございます
か。
　先生、術前に今日の症例はGISTという診断がつい
て、場所的なこともあって、イマチニブを投与したと
いうことでよろしいわけですね。
　北村：先ほどneoadjuvantに関する統一した見解が
ないと申しましたが、この症例に関しては、場所が十
二指腸で、一部に膵臓にかかっているということがあ
りまして、もし膵臓に腫瘍の浸潤等を認めた場合、手
術自体が膵頭十二指腸切除術という侵襲の大きな手
術になります。そのような大きな手術で、neoadjuvant
的な効果が期待でき、縮小手術を行うことができるの
であれば、neoadjuvantの投与は、私は必要だと思いま
す。
　高木：これが術前にGISTの診断、またはKIT陽性
という診断がついていなけれぼ、先生だったらどうし
ますか。
　北村：粘膜下腫瘍の形態をとっておりますので、出
来れぼ吸引細胞診などをして診断をつける。それでも
診断がつかない場合は、GISTではなく、粘膜下腫瘍と
して手術に臨みます。
　高木：診断を兼ねて、手術する。
　1ヒ木寸：はし）。
　高木：他に会場の方、ご質問ございませんか。
　佐々木先生、もし同様の症例があった場合に、先生
であればどのような治療をしますか。
　佐々木：全く同じような症例ということでよろし
いですか。今回は、偶然というべきでしょうか、c－kit
陽性のGISTということが術前にわかったというこ
とと、場所を考えると膵頭十二指腸切除術もやむを得
ないかということもありましたので、イマチニブをま
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ず第一ステップにしました。しかしながら、多くの場
合、術前診断がつきづらいという特徴がありますの
で、やはり大きさが一番の基準になると思います。大
きさが大きければそれなりにリスクがあるわけです
から、そういうことを念頭に置いていきたいと思いま
す。
　高木：2－5・cmはどうしますか。
　佐々木：非常に迷うところですが、2－5cmだと
Low　Riskになるんですね。やはり術前診断がつかな
い場合には、患者さんに十分な説明をした後に、治療
を選択したいと思います。
　高木：ありがとうございます。他にご質問ございま
せんか。
　会場の皆さんで、2－5cmで、診断を兼ねてではなく
て、まずイマチニブを使いたいという方はいらっしゃ
いますか。
　皆さん、2－5・cmは、手術もしくは経過を見るという
ことなのでしょうか。それでは、2－5cmは手術だとい
う方、手を挙げていただけますか。
　結構少ないですね。やはり、5cm以上になるのを
待って手術をしたほうがいいとお思いの方。あまりい
ませんね．まだ皆さん、はっきりわからないというこ
とですね。
　実際、イマチニブである程度効果があるという症例
を持っている方は、このイマチニブという薬を使って
みたいという衝動に駆られるのではないかと思いま
す。
　実は今回の題名は「イマチニブが無効だった十二指
腸原発GISTの1例」となっています。私たちはイマ
チニブを使用して、その効果がどのような形で出るか
という経験がありませんので、ある程度短期間に腫瘍
増大が認められたので、手術を行ったわけです。
　今、泉先生の病理学的な所見を兼ね合わせて振り
返ってみると、CT検査ではcentral　necrosisの部分が
広がっているのは、病理学的にも空泡化していたとい
うことで、GISTに対するイマチニブの治療効果と考
え、これをもう少し続けていれば、縮小したのではな
かろうかと思いました。これについて、会場の皆さん、
どのようなご意見をおもちでしょうか。これはやはり
腫瘍が増大したか、もしかしたら、治療効果でもよい
のではないかと考えるのか、どなたか意見がございま
したら教えていただけませんか。
　森谷雅人（西東京中央病院）：臨床的には、画像で大
きくなっているわけですから、そのまま薬を続けてい
くのは、患者様もそうですし、治療する側もかなりス
トレスがあると思います。確かに薬の効果が出てこの
ようになったということは考えられるかと思います
が、それは後知恵で、臨床上は積極的に外科的な治療
を選択せざるを得ないのではないかと思います。
　高木：ありがとうございます。
　須藤（外科学第三講座）：先ほどmutationの有無で
イマチニブの効果に有意差が出ているという発表が
ありましたが、リスクの分類で、イマチニブの効果の
有無というのはどうなのでしょうか。例えばLow
Malignantの症例に対してはよりイマニチブが効くの
か、Highのほうには効きにくいのか。それとは全く関
係なく、mutationがあるかないかで効くのかどうか
等、もしデータがあれぼ教えていただきたいのです
が。
　北村：私自身は、今回そのデータは持ってはいない
のですが、これに関しては悪性度の指標であって、先
ほどのmutationに関する治療効果とはまた別に考え
たほうがいいのではないかと思います。
　須藤：治療というのはまさにオペをするか、イマチ
ニブを使うかであって、この分類でイマチニブの効果
が期待できる症例の選別はできるのですか。
　高木：原則2－5cmにイマチニブを使うことが現在
認められていません。そのデータが、本当は一番必要
なわけですが、現時点ではないわけです。この分類の
中で、こういうものはイマチニブがより効くんだよ
と。2－5cmの中でも核分裂像のないようなものは効く
んだよということが、今後症例が集まればわかってく
る。そのような期待を持たせるのがイマチニブではな
かろうかと思いますが、現時点ではadj　uvant的な使い
方がないので、そのデータはまだないわけです。
　須藤i：ありがとうございました。
　高木：よろしいですか。他にご質問、ご意見ござい
ますか。
　それでは、北村先生、ありがとうございました。
おわりに
　何度も言いましたように、粘膜下腫瘍という概念か
らGISTという概念に変わってきまして、非常に注目
されている分野でもあります。第四内科、病理診断学、
私たちの第三外科が独立して検討、研究を進めても、
なかなか症例が集まらないというのが現実です。今
回、私達は、第四内科、病理診断学と綿密に連携をと
りまして、GISTについて治療も含めて学ぶ機会を得
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ました。今後共よろしくお願いします。
他にご質問、ご意見等ございますか。
　なけれぼ時間も来ましたので、これで342回の東京
医科大学臨床懇話会を終わらせていただきます。
　お忙しい中、皆さん、ありがとうございました。
　　終了
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